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Phesgo® Roche
pertuzumabe + trastuzumabe

APRESENTACOES

Phesgo® 600 mg + 600 mg / 10 ml: solugéo injetavel para administragéo subcutanea

Cada embalagem contém 1 (um) frasco-ampola de dose fixa com 600 mg de pertuzumabe e 600 mg de trastuzumabe em
10 ml de solucdo injetavel (ndo reconstituir ou diluir).

Phesgo® 1200 mg + 600 mg / 15 ml: solucdo injetavel para administracdo subcutanea
Cada embalagem contém 1 (um) frasco-ampola de dose fixa com 1200 mg de pertuzumabe e 600 mg de trastuzumabe
em 15 ml de solugdo injetavel (n&o reconstituir ou diluir).

VIA SUBCUTANEA
USO ADULTO

COMPOSICAO

Phesgo® 600 mg + 600 mg / 10 ml:

Principio ativo: cada frasco-ampola de uso Unico com 10 ml contém 600 mg de pertuzumabe e 600 mg de
trastuzumabe.

Phesgo® 1200 mg + 600 mg / 15 ml:
Principio ativo: cada frasco-ampola de uso Unico com 15 ml contém 1200 mg de pertuzumabe e 600 mg de
trastuzumabe.

Excipientes: hialuronidase humana recombinante (rHuPH20)*, histidina, cloridrato de histidina monoidratado, trealose
di-hidratada, sacarose, polissorbato, levometionina e 4gua para injetaveis.

*Hialuronidase humana recombinante (rHuUPH20) é uma enzima usada para aumentar a dispersdo e absor¢do do
medicamento quando administrado por via subcutanea.

INFORMAGCOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

As informag@es disponiveis nesta bula aplicam-se exclusivamente a Phesgo®.

1. INDICACOES
Céncer de Mama Inicial
Phesgo® esta indicado, em combinagdo com quimioterapia*, para:

e Tratamento neoadjuvante de pacientes com céncer de mama HER2-positivo localmente avancado,
inflamatorio ou em estagio inicial com elevado risco de recorréncia (tanto para > 2 cm de didmetro quanto
para linfonodo positivo) como parte de um esquema terapéutico completo para o cancer de mama inicial.

e Tratamento adjuvante de pacientes com cancer de mama HER2-positivo em estagio inicial com elevado risco
de recorréncia.

*(Vide itens “2. RESULTADOS DE EFICACIA” ¢ “8. POSOLOGIA E MODO DE USAR”).

Céancer de Mama Metastatico

Phesgo® esta indicado, em combinagdo docetaxel, para pacientes com cancer de mama HER2-positivo metastatico ou
localmente recorrente ndo ressecavel, que ndo tenham recebido tratamento prévio com medicamentos anti-HER2 ou
quimioterapia para doenga metastatica.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

ESTUDOS CLINICOS
Tratamento Neoadjuvante e Adjuvante de Cancer de Mama

A eficécia do Phesgo® para uso em combinagdo com quimioterapia foi estabelecida para o tratamento de pacientes com
cancer de mama em estagio inicial HER2-positivo. O uso de Phesgo® para essa indicacdo é corroborado por evidéncias



de estudos adequados e bem controlados conduzidos com pertuzumabe e trastuzumabe intravenosos administrados em
combinagdo com quimioterapia em adultos com cancer de mama em estagio inicial com superexpressdo de HER2
(NEOSPHERE?, TRYPHAENAS3, BERENICE®, APHINITY?®) e dados de seguranca e farmacocinéticos adicionais que
demonstraram perfis de seguranga e farmacocinética semelhantes entre Phesgo® e pertuzumabe e trastuzumabe
intravenosos no estudo FeDeriCal (Vide itens “9. REACOES ADVERSAS” e “3. CARACTERISTICAS
FARMACOLOGICAS”).

FeDeriCa*

O Estudo FeDeriCa foi um estudo aberto, multicéntrico e randomizado, conduzido em 500 pacientes com céncer de
mama HER2-positivo, operavel ou localmente avangado (incluindo inflamatério), com tamanho de tumor > 2 cm ou
nédulo-positivo. A superexpressdo de HER2 foi definida como IHQ 3+ em > 10% das células imunorreativas ou
amplificacdo do gene HER2 por ISH (taxa entre sinais do gene HER2 e sinais do centrdmero 17 > 2,0) utilizando um
teste aprovado. Os pacientes foram randomizados para receber oito ciclos de quimioterapia neoadjuvante com
administracdo concomitante de quatro ciclos de Phesgo® ou pertuzumabe e trastuzumabe por via intravenosa durante os
ciclos 5 a 8, seguidos por cirurgia. Os investigadores selecionaram um dos dois regimes de quimioterapias
neoadjuvantes a seguir para pacientes individuais:

e Quatro ciclos de doxorrubicina (60 mg/m2) e ciclofosfamida (600 mg/m2) a cada duas semanas, seguidos de
paclitaxel (80 mg/m2) semanalmente por 12 semanas.

e Quatro ciclos de doxorrubicina (60 mg/m2) e ciclofosfamida (600 mg/m2) a cada trés semanas, seguidos por
quatro ciclos de docetaxel (75 mg/m2 no primeiro ciclo e, em seguida, 100 mg/m2 nos ciclos subsequentes, a
critério do investigador) a cada trés semanas

Apés a cirurgia, os pacientes continuaram a terapia com Phesgo® ou pertuzumabe e trastuzumabe por via intravenosa,
conforme foram tratados antes da cirurgia, por mais 14 ciclos, a fim de concluir 18 ciclos de terapia anti HER2. Os
pacientes também receberam radioterapia adjuvante e terapia enddcrina, a critério do investigador. No periodo
adjuvante, a substituicdo de trastuzumabe por via intravenosa por trastuzumabe por via subcutinea foi permitida a
critério do investigador. Os pacientes receberam terapia direcionada ao HER2 a cada trés semanas, de acordo com a
Tabela 1, conforme segue:

Tabela 1 - Dosagem e administracdo de Phesgo®, pertuzumabe intravenoso, trastuzumabe intravenoso, e
trastuzumabe subcutéaneo

Medicamento Administracdo Dose

Inicial Manutencao
Phesgo® Por via subcuténea 1200 mg/600mg 600mg/600mg
Pertuzumabe Por via intravenosa 840mg 420mg
Trastuzumabe Por via intravenosa 8 mg/kg 6 mg/kg
Trastuzumabe Por via subcutanea* 600 mg

* No periodo adjuvante, a substituicdo de trastuzumabe por via intravenosa por trastuzumabe por via subcutanea foi permitida a
critério do investigador

FeDeriCa! foi desenhado para demonstrar a ndo inferioridade da Cyaie Sérica de pertuzumabe do ciclo 7 (ou seja, ciclo 8
pré-dose) de pertuzumabe de Phesgo® em comparacéo ao pertuzumabe intravenoso (desfecho primario). Os desfechos
secundarios incluiram a Cyqe Sérica de trastuzumabe no ciclo 7, a eficécia (resposta patoldgica completa [pCR], definida
como a auséncia de células neoplasicas invasivas na mama e nos linfonodos axilares) e seguranca. A idade mediana era
de 51 anos (faixa: 25-81) e a maioria dos pacientes era caucasiana (66%). A maioria dos pacientes tinham doenca
receptor hormonal-positiva (61%) ou doenga nédulo-positiva (58%).

Os resultados de farmacocinética (PK) para o desfecho primario de pertuzumabe ciclo 7 Cyae (0U seja, pré-dose ciclo 8),
mostraram néo inferioridade de pertuzumabe em Phesgo® (média geométrica 88,7 mcg / mL) em comparagdo com
pertuzumabe intravenoso (média geométrica 72,4 mcg / mL) com uma razdo média geomeétrica de 1,22 (IC de 90%:
1,14 1,31). O limite inferior do intervalo de confianca bilateral de 90% para a razdo média geométrica de pertuzumabe
em Phesgo® e pertuzumabe intravenoso foi de 1,14, ou seja, maior do que a margem predefinida de 0,8.



Os resultados de PK para o desfecho secundario, trastuzumabe no ciclo 7 Cyae (Ou seja, pré-dose ciclo 8), mostraram
ndo inferioridade de trastuzumabe em Phesgo® (média geométrica 57,5 mcg / mL) em comparagdo com trastuzumabe
intravenoso (média geométrica 43,2 mcg / mL) com uma razdo média geométrica de 1,33 (IC de 90%: 1,24 1,43).

Os parametros farmacocinéticos de pertuzumabe e trastuzumabe sdo descritos no item “3. CARACTERISTICAS
FARMACOLOGICAS”.

O resultado do desfecho secundéario de eficacia, taxa de pCR, foi de 59,7% (IC de 95%: 53,3, 65,8) no braco de
Phesgo® e 59,5% (IC de 95%: 53,2, 65,6) no braco de pertuzumabe e trastuzumabe por via intravenosa.

Tabela 2 - Resumo de resposta completa patolégica (pCR) (FeDeriCa)

Phesgo® Pertuzumabe + trastuzumabe por
n =248 via intravenosa
n=252
pCR (ypTO/is, ypNO) 148 (59,7%) 150 (59,5%)
IC exato de 95% para taxa de pCR! (53,3; 65,8) (53,2; 65,6)
Diferenca na taxa de pCR (brago SC menos V) 0,15%
IC de 95% para a diferenca na taxa de pCR? (-8,7% ; 9,0%)

Y Intervalo de confianga para binomial de uma amostra com uso do método de Pearson-Clopper.
2 A correcdo de continuidade de Hauck-Anderson foi utilizada nesse célculo.

Céncer de Mama Metastatico

A eficacia de Phesgo® para uso em combinacdo com docetaxel foi estabelecida para o tratamento de pacientes com
cancer de mama metastatico HER2-positivo que ndo receberam terapia anti-HER2 ou quimioterapia para doenca
metastatica previamente. O uso de Phesgo® para essa indicagdo é corroborado por evidéncias de estudos adequados e
bem controlados conduzidos com pertuzumabe e trastuzumabe intravenosos administrados em combinagdo com
quimioterapia em adultos com cancer de mama metastatico com superexpressio de HER2 (CLEOPATRA?®) e dados de
seguranca e farmacocinéticos adicionais que demonstraram perfis de seguranga e farmacocinética semelhantes entre
Phesgo® e pertuzumabe e trastuzumabe intravenosos no estudo FeDeriCa! (vide itens “9. REACOES ADVERSAS” e
“3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS™).
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Farmacodinamica

Mecanismo de acéo

Pertuzumabe tem como alvo o dominio de dimerizacdo extracelular (subdominio Il) do HER2 e, assim, bloqueia a
heterodimerizagdo dependente de ligante de HER2 com outros membros da familia HER, incluindo EGFR, HER3 e
HER4. Como resultado, pertuzumabe inibe a sinalizag&o intracelular iniciada por ligante através de duas principais vias
de sinalizagdo, a proteina quinase ativada por mitdgenos (MAP) e a fosfoinositideo 3-quinase (PI3K). A inibigdo dessas
vias de sinalizacdo pode resultar em parada no crescimento celular e apoptose, respectivamente

Trastuzumabe liga-se ao subdominio IV do dominio extracelular da proteina HER2 para inibir a proliferacdo celular
mediada por HER2, independentes do ligante, e a via de sinalizacdo de PI3K em células tumorais humanas que
superexpressam HER2.

Demonstrou-se que tanto a citotoxicidade celular dependente de anticorpos (CCDA) mediada por pertuzumabe quanto
por trastuzumabe demonstraram ser exercidas preferencialmente em células cancerigenas que superexpressam HER2,
em comparagdo com células cancerigenas que ndo superexpressam HER2.

Enquanto pertuzumabe isolado inibiu a proliferagdo de células tumorais humanas, a combinacdo de pertuzumabe e
trastuzumabe aumentou a atividade antitumoral nos modelos de xenoenxerto com superexpressdo de HER2

O hialuronano é um polissacarideo encontrado na matriz extracelular do tecido subcutaneo. E despolimerizado pela
enzima hialuronidase de ocorréncia natural. Ao contrario dos componentes estruturais estaveis da matriz intersticial, o
hialuronano tem meia-vida de, aproximadamente, 0,5 dia. A hialuronidase aumenta a permeabilidade do tecido
subcutaneo ao despolimerizar o hialuronano. Nas doses administradas, a hialuronidase em Phesgo® atua de modo
transitério e localmente.

Os efeitos da hialuronidase sdo reversiveis e a permeabilidade do tecido subcutaneo é restaurada em 24 a 48 horas.

Foi demonstrado que a hialuronidase aumenta a taxa de absor¢do de um produto de trastuzumabe na circulagéo
sistémica quando administrada por via subcutanea em Minisuinos Géttingen.

Eletrofisiologia Cardiaca

O efeito do pertuzumabe intravenoso com uma dose inicial de 840 mg seguida de uma dose de manutencdo de 420 mg a
cada trés semanas no intervalo QTc foi avaliado em um subgrupo de 20 pacientes com céncer de mama positivo para
HER2 (NCT00567190). N&do foram detectadas grandes alteracdes no intervalo QT médio (ou seja, superior a 20 ms) em
relacdo ao placebo com base no método de correcdo de Fridericia no estudo. Um pequeno aumento no intervalo QTc
médio (ou seja, menos de 10 ms) ndo pode ser excluido devido as limitagcGes do desenho do estudo.

Os efeitos do trastuzumabe nos desfechos eletrocardiograficos (ECG), incluindo duracdo do intervalo QTc, foram
avaliados em pacientes com tumores solidos HER2-positivos. O trastuzumabe ndo teve nenhum efeito clinicamente
relevante na duragdo do intervalo QTc e ndo houve nenhuma relagdo evidente entre as concentraces séricas de
trastuzumabe e a alteragdo na duracdo do intervalo QTcF em pacientes com tumores solidos HER2-positivos.

Farmacocinética

Absorcéo

A concentragéo sérica maxima média (Cmax) de pertuzumabe dentro de Phesgo® e o tempo para a concentragdo maxima
(Tmax) foram 157 mcg/ml e 3,82 dias, respectivamente. Com base na analise farmacocinética da populagdo, a
biodisponibilidade absoluta foi de 0,712 e a taxa de absor¢do de primeira ordem (Ka) é de 0,348 (1/dia).

A mediana Cms de trastuzumabe em Phesgo® e Tma foi de 114 mcg/mL e 3,84 dias, respectivamente. Com base na
andlise farmacocinética da populagéo, a biodisponibilidade absoluta foi de 0,771 e 0 Ka é de 0,404 (1/dia).

Distribuicdo

Com base na anélise farmacocinética da populacdo, o volume de distribuicdo do compartimento central (Vc) de
pertuzumabe em Phesgo® no paciente tipico foi de 2,77 litros.

Com base na analise farmacocinética da populacdo, o Vc do trastuzumabe subcutaneo no paciente tipico foi de 2,91
litros.

Biotransformacdo
O metabolismo de Phesgo® ndo foi estudado diretamente. Os anticorpos sdo eliminados principalmente por catabolismo.



Eliminacdo

Com base na analise farmacocinética da populagéo, a depuragéo de pertuzumabe em Phesgo® foi de 0,163 L/dia e a
meia-vida de eliminacéo (t1) foi de aproximadamente 24,3 dias.

Com base na andlise farmacocinética da populacdo, a depuragdo de trastuzumabe em Phesgo® foi de 0,111 L/dia.
Estima-se que o trastuzumabe alcance concentracBes <1 mcg/mL (aproximadamente 3% da Cmin, ss da populacéo ou
cerca de 97% de washout) em pelo menos 95% dos pacientes 7 meses ap6s a Ultima dose.

Pacientes idosos

Nao foram realizados estudos para investigar a farmacocinética de Phesgo® em pacientes idosos.

Em andlises de farmacocinética populacional de pertuzumabe em Phesgo® e pertuzumabe intravenoso, a idade néo
afetou significativamente a farmacocinética de pertuzumabe.

Em anélises farmacocinéticas populacionais de trastuzumabe subcutaneo ou intravenoso, a idade demonstrou néo ter
efeito sobre a distribuicdo de trastuzumabe.

Insuficiéncia renal

Nao foram realizados estudos para investigar a farmacocinética de Phesgo® em pacientes com insuficiéncia renal.

Com base nas analises farmacocinéticas da populacdo de pertuzumabe em Phesgo® e pertuzumabe intravenoso, o
comprometimento renal demonstrou ndo afetar a exposicdo ao pertuzumabe; no entanto, apenas dados limitados de
pacientes com insuficiéncia renal grave foram incluidos nas analises farmacocinéticas da populagéo.

Numa anéalise farmacocinética populacional de trastuzumabe subcuténeo e intravenoso, a insuficiéncia renal demonstrou
néo afetar a disposicéo de trastuzumabe.

Insuficiéncia hepatica

Nenhum estudo de PK formal foi conduzido em pacientes com insuficiéncia hepatica. Com base nas analises
farmacocinéticas da populagdo de pertuzumabe em Phesgo®, a insuficiéncia hepética leve demonstrou néo afetar a
exposicdo ao pertuzumabe. No entanto, apenas dados limitados de pacientes com insuficiéncia hepatica leve foram
incluidos nas anélises farmacocinéticas da populagdo. As moléculas de 1gG1, como pertuzumabe e trastuzumabe, séo
catabolizadas por enzimas proteoliticas amplamente distribuidas, ndo restritas ao tecido hepético. Portanto, é
improvavel que as alteracfes na fungdo hepética tenham efeito sobre a eliminacdo de pertuzumabe e trastuzumabe.

Farmacocinética em situaces clinicas especiais

Populagdes Especificas

O peso corporal magro e o nivel de albumina sérica basal foram incluidos como covariaveis significativas no modelo
PK populacional do pertuzumabe. No entanto, nenhum ajuste da dose com base no peso corporal ou no nivel de
albumina basal é necessario, pois as mudancas na exposi¢do ndo sdo consideradas clinicamente relevantes.

O peso corporal demonstrou uma influéncia estatisticamente significativa na PK do trastuzumabe. Em pacientes com
peso corporal < 58 kg, a AUCo-21 gias Média de trastuzumabe no Ciclo 7 foi aproximadamente 34% maior apés a
administracdo de Phesgo® do que ap6s o tratamento com trastuzumabe intravenoso, ja no grupo com peso corporal mais
alto (> 77 kg), a AUCo.21 ¢ia N0 Ciclo 7 foi 24% menor ap6s a administragdo de Phesgo® do que apés o tratamento com
trastuzumabe intravenoso. No entanto, nenhum ajuste da dose com base no peso corporal é necessario, pois as
mudancas na exposi¢do ndo sdo consideradas clinicamente relevantes.

Nenhuma diferenca clinicamente significativa na farmacocinética de pertuzumabe e trastuzumabe foi observada com
base na idade (25 a 80 anos), na raca (Asiatica e Ndo Asiatica) e no comprometimento renal (depuracdo de creatinina
determinada por Cockcroft-Gault de 30 mL/min ou mais). Os efeitos do comprometimento hepéatico na farmacocinética
de pertuzumabe e trastuzumabe sdo desconhecidos.

Dados de segurancga pré-clinica
Phesgo® contém pertuzumabe, trastuzumabe e hialuronidase.

Carcinogenicidade e mutagenicidade
- Pertuzumabe
Né&o foram realizados estudos para avaliar o potencial carcinogénico ou mutagénico do pertuzumabe.

- Trastuzumabe

Trastuzumabe nao foi testado quanto ao potencial de carcinogenicidade.

Né&o foi observada evidéncia de atividade mutagénica quando o trastuzumabe foi testado nos ensaios padrdo bacteriano
de Ames e de mutagenicidade de linfdcitos do sangue periférico humano em concentragdes de até 5.000 mcg/ml. Em



um ensaio in vivo de micronutcleos, ndo foram observadas evidéncias de danos cromossdmicos as células da medula
6ssea de camundongos apds doses intravenosas em bolus de até 118 mg/kg de trastuzumabe.

- Hialuronidase
As hialuronidases sdo encontradas na maioria dos tecidos do corpo. Ndo foram realizados estudos de longo prazo em
animais para avaliar o potencial carcinogénico ou mutagénico da hialuronidase

Fertilidade

- Pertuzumabe

Nenhum estudo de fertilidade em animais especifico foi realizado para avaliar o efeito de pertuzumabe.

N&o foram observados efeitos adversos nos 6rgdos reprodutores masculinos e femininos em estudos de toxicidade de
dose repetida com duracdo de até seis meses em macacos cynomolgus.

- Trastuzumabe

Um estudo de fertilidade foi realizado em macacos cynomolgus fémeas em doses até 25 vezes a dose humana semanal
recomendada de 2 mg/kg de trastuzumabe por via intravenosa, ndo revelando evidéncia de fertilidade comprometida,
conforme medido pela duragdo do ciclo menstrual e pelos niveis de hormonios sexuais das fémeas.

- Hialuronidase

Quando a hialuronidase (humana recombinante) subcutanea foi administrada a macacos cynomolgus por 39 semanas em
niveis de dose de até 220.000 U/kg, ou seja >223 e 335 vezes mais altas que a dose humana, com base nas doses de
ataque e manutencdo, respectivamente, nenhuma evidéncia de toxicidade para o sistema reprodutivo masculino ou
feminino foi encontrada através do monitoramento periédico dos parametros em vida, por exemplo, analises de sémen,
niveis hormonais, ciclos menstruais e também de patologia macroscépica, histopatologia e dados de peso de 6rgaos.

Teratogenicidade
- Pertuzumabe

Macacas cynomolgus prenhes foram tratadas no Dia Gestacional (GD) 19, com doses de ataque de 30 a 150 mg/kg de
pertuzumabe, seguidas de doses quinzenais de 10 a 100 mg/kg. Esses niveis de dose resultaram em exposi¢des
clinicamente relevantes 2,5 a 20 vezes maiores que as exposi¢des em humanos que receberam a dose recomendada, com
base na Cmax. A administracdo intravenosa de pertuzumabe do GD19 ao GD50 (periodo de organogénese) foi
embriotéxica, com aumentos dependentes da dose na morte embriofetal entre 0 GD25 e o GD70. As incidéncias de
perda embriofetal foram de 33%, 50% e 85%. Na cesariana no GD100, foram identificados oligoidramnio, diminuicdo
dos pesos relativos do pulmdo e do rim e evidéncia microscopica de hipoplasia renal consistente com atraso no
desenvolvimento renal em todos os grupos de dose de pertuzumabe. A exposicdo a pertuzumabe foi relatada na prole de
todos os grupos tratados, em niveis de 29% a 40% dos niveis séricos maternos no GD100.

- Trastuzumabe

Em estudos em que trastuzumabe por via intravenosa foi administrado a macacas cynomolgus prenhes durante o periodo
de organogénese em doses de até 25 mg/kg administradas duas vezes por semana (até 25 vezes a dose semanal
recomendada em humanos de 2 mg/kg), trastuzumabe atravessou a barreira placentaria durante a fase inicial (Dias de
Gestacdo 20 a 50) e tardia (Dias de Gestacdo 120 a 150). As concentragdes resultantes de trastuzumabe no soro fetal e
no liquido amnidtico foram de aproximadamente 33% e 25%, respectivamente, daquelas presentes no soro materno,
mas ndo foram associadas a efeitos adversos no desenvolvimento.

- Hialuronidase

Em um estudo embriofetal, camundongos receberam administracdo diariamente por injecdo subcutinea durante o
periodo de organogénese com hialuronidase (humana recombinante) em niveis de dose de até 2.200.000 U/kg, ou seja,
>2.400 e 3.600 vezes superiores a dose humana, com base nas doses de ataque e manutencdo, respectivamente. O
estudo ndo encontrou evidéncias de teratogenicidade. Foram observados peso fetal reduzido e aumento do nimero de
reabsorcdes fetais, sem efeitos encontrados na dose diéria de 360.000 U/kg, que é > 400 e 600 vezes superior a dose
humana, com base nas doses de ataque e manutencdo, respectivamente.

Em um estudo de reproducdo perinatal e pds-natal, camundongos receberam administracdo diariamente por injecao
subcutanea com hialuronidase (humana recombinante) desde a implantacdo até a lactagdo e o desmame em niveis de
dose de até 1.100.000 U/kg vezes superiores a dose humana, ou seja, >1.200 e 1.800, com base nas doses de ataque e
manutencdo, respectivamente. O estudo ndo encontrou efeitos adversos em maturacdo sexual, aprendizado e memoria
ou fertilidade da prole.



Lactagéo
Em macacas cynomolgus em lactacdo, trastuzumabe estava presente no leite materno em cerca de 0,3% das

concentragdes séricas maternas apos doses pré-parto (inicio no Dia de Gestagdo 120) e pds-parto (até o Dia 28 Pos-
parto) de 25 mg/kg administradas duas vezes por semana (25 vezes a dose humana semanal recomendada de 2 mg/kg de
trastuzumabe por via intravenosa). Macacos recém-nascidos com niveis séricos detectaveis de trastuzumabe néo
exibiram efeitos adversos no crescimento ou no desenvolvimento desde o nascimento até 1 més de idade.

4. CONTRAINDICACOES
Phesgo® ¢ contraindicado a pacientes com hipersensibilidade conhecida a pertuzumabe, ou trastuzumabe ou a qualquer
outro excipiente da férmula.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Cardiomiopatia

Phesgo® pode causar hipertensdo, arritmias, disfungdo cardiaca do ventriculo esquerdo, insuficiéncia cardiaca
incapacitante, cardiomiopatia e morte cardiaca. Phesgo® pode causar diminuigdo assintomatica da FEVE (fracdo de
ejecdo ventricular esquerda).

Uma maior incidéncia de diminuicdo da FEVE foi observada em pacientes tratados com pertuzumabe intravenoso,
trastuzumabe intravenoso e docetaxel. Um aumento de 4 a 6 vezes na incidéncia de disfuncdo miocérdica sintomética
foi relatado em pacientes que receberam trastuzumabe, com a incidéncia absoluta mais alta ocorrendo quando o
trastuzumabe foi administrado com uma antraciclina.

Os pacientes que recebem antraciclina apos a descontinuagdo de Phesgo® também podem estar em maior risco de
desenvolver disfungdo cardiaca (vide itens “6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS” e “3. CARACTERISTICAS
FARMACOLOGICAS™).

Pacientes com histérico de doencga cardiaca grave ou condi¢Bes médicas cardiacas graves, histdrico de disritmias
ventriculares ou fatores de risco para disritmias ventriculares foram excluidos do estudo pivotal FeDeriCa de Phesgo®
para cancer de mama em estagio inicial (neo) adjuvante.

O risco cardiaco deve ser cuidadosamente considerado e ponderado em relacdo a necessidade médica do paciente
individual antes do uso de Phesgo® com uma antraciclina. Com base nas acdes farmacoldgicas dos agentes direcionados
ao HER2 e antraciclinas, pode-se esperar que o risco de toxicidade cardiaca seja maior com o uso concomitante de
Phesgo® e antraciclinas do que com o uso sequencial.

O uso sequencial de Phesgo® (em combinagdo com um taxano) foi avaliado apds o componente doxorrubicina de dois
regimes baseados em antraciclina no estudo FeDeriCa, enquanto o uso sequencial de pertuzumabe intravenoso (em
combinacdo com trastuzumabe e um taxano) foi avaliado apds a epirrubicina ou 0 componente doxorrubicina de muitos
regimes baseados em antraciclina nos estudos APHINITY e BERENICE. Apenas dados de seguranca limitados estdo
disponiveis sobre o uso concomitante de pertuzumabe intravenoso em combinagdo com trastuzumabe e uma
antraciclina. No estudo TRYPHAENA, pertuzumabe intravenoso em combinacdo com trastuzumabe foi administrado
concomitantemente com epirrubicina, como parte do regime FEC (fluoruracila, epirrubicina, ciclofosfamida). Apenas
pacientes que nunca tinham recebido quimioterapia foram tratados e receberam baixas doses cumulativas de
epirrubicina (até 300 mg / m?). Neste estudo, a seguranca cardiaca foi semelhante a observada em pacientes que
receberam o mesmo regime, mas com pertuzumabe administrado sequencialmente (apds quimioterapia FEC).

Monitoramento Cardiaco

Antes do inicio da administracdo de Phesgo®, realize uma avaliagdo cardiaca rigorosa, incluindo histérico, exame fisico
e determinacéo da FEVE por ecocardiograma ou exame MUGA (angiografia de multipla entrada).

Durante o tratamento com Phesgo®, avalie a FEVE em intervalos regulares (vide item “8. POSOLOGIA E MODO DE
USAR”).

Se, ap6s uma avaliacdo repetida dentro de aproximadamente 3 semanas, a FEVE ndo tiver melhorado, tiver diminuido
ainda mais e/ou se 0 paciente estiver sintomatico, descontinue permanentemente a administragdo de Phesgo®.

Apds a conclusdo da administragdo de Phesgo®, continue realizando o monitoramento de cardiomiopatia e avalie as
medicBes da FEVE a cada 6 meses durante pelo menos 2 anos como um componente da terapia adjuvante.

Phesgo®
No estudo FeDeriCa, a porcentagem de pacientes com pelo menos um distdrbio cardiaco foi de 22% no brago tratado

com Phesgo®. A reacdo adversa cardiaca mais frequente no brago tratado com Phesgo® foi fracdo de ejecéo reduzida.
A incidéncia de insuficiéncia cardiaca (Classe I1I/IV da NYHA) com diminuigdo de > 10% da FEVE e uma diminui¢éo
para menos de 50% foi de 0,8% no brago tratado com Phesgo®. Diminuic@es assintomaticas ou levemente sintomaticas



(Classe II da NYHA) confirmadas de > 10% da FEVE e uma diminui¢do para menos de 50% foram de 1,2% no braco
tratado com Phesgo® (Vide item “9. REACOES ADVERSAS”).

Phesgo® e/ou pertuzumabe e trastuzumabe por via intravenosa ndo foram estudados em pacientes com um valor de
FEVE pré-tratamento < 55% (EBC) ou <50% (MBC); histdrico anterior de ICC, condig¢des que poderiam prejudicar a
funcéo ventricular esquerda, como hipertenséo néo controlada, infarto do miocardio recente, arritmia cardiaca séria que
exige tratamento ou exposicdo cumulativa anterior a antraciclina > 360 mg/m2 de doxorrubicina ou equivalente.

Eventos pulmonares

Eventos pulmonares graves foram relatados com o uso de trastuzumabe no cendrio pés-comercializacdo. Esses eventos
foram ocasionalmente fatais. Além disso, foram relatados casos de doenca pulmonar intersticial, incluindo infiltrados
pulmonares, sindrome da angustia respiratéria aguda, pneumonia, pneumonite, derrame pleural, dificuldade respiratoria,
edema pulmonar agudo e insuficiéncia respiratéria. Os fatores de risco associados a doenca pulmonar intersticial
incluem terapia anterior ou concomitante com outras terapias antineoplasicas conhecidas por estarem associadas a ela,
como taxanos, gencitabina, vinorelbina e radioterapia. Esses eventos podem ocorrer como parte de uma reacao
relacionada a infusdo ou com inicio tardio. Pacientes que apresentam dispneia em repouso devido a complicacdes de
malignidade avancgada e comorbidades podem ter risco aumentado de eventos pulmonares. Portanto, esses pacientes ndo
devem ser tratados com Phesgo®. Deve-se ter cuidado com a pneumonite, especialmente em pacientes tratados
concomitantemente com taxanos.

Neutropenia febril

Pacientes tratados com Phesgo® em combinagdo com um taxano apresentam risco aumentado de neutropenia febril.

Os pacientes tratados com pertuzumabe intravenoso em combinagdo com trastuzumabe e docetaxel apresentam risco
aumentado de neutropenia febril em comparacdo com pacientes tratados com placebo, trastuzumabe e docetaxel,
especialmente durante os primeiros 3 ciclos de tratamento. No estudo CLEOPATRA em cancer de mama metastatico,
as contagens de neutrofilos nadir foram semelhantes em pacientes tratados com pertuzumabe e tratados com placebo. A
maior incidéncia de neutropenia febril em pacientes tratados com pertuzumabe foi associada a maior incidéncia de
mucosite e diarreia nesses pacientes. O tratamento sintomético para mucosite e diarreia deve ser considerado. N&o
foram relatados eventos de neutropenia febril apds a interrup¢do do docetaxel.

Reacdes relacionadas & administracédo

Phesgo® foi associado a reacges relacionadas com a injecdo. As reacdes relacionadas a injecdo foram definidas como
qualquer reacdo sistémica com sintomas como febre, calafrios, cefaléia, provavelmente devido a liberacdo de citocinas
que ocorre 24 horas apés a administragdo de Phesgo®.

Embora ndo tenham sido observados resultados fatais resultantes de reagGes relacionadas com a injecdo com Phesgo®,
deve ter-se cuidado, uma vez que reagdes fatais relacionadas com a infusdo foram associadas a pertuzumabe
intravenoso em combinagdo com trastuzumabe intravenoso e quimioterapia.

Reac@es relacionadas a administragdo ocorreram em 21% dos pacientes que receberam Phesgo®. No braco tratado com
Phesgo®, as reacdes relacionadas a administragdo mais comuns foram reaces no local da injecdo (15%) e dor no local
da injecdo (2%).

Reacdes de hipersensibilidade/ anafilaxia

Os pacientes devem ser observados de perto quanto a reagdes de hipersensibilidade. Foram observadas reagdes de
hipersensibilidade graves, incluindo anafilaxia e acontecimentos fatais, com pertuzumabe em combinagdo com
trastuzumabe e quimioterapia. A maioria das reagBes anafilaticas ocorreram nos primeiros 6 - 8 ciclos de tratamento,
quando pertuzumabe e trastuzumabe foram administrados em combinag¢do com quimioterapia.

Os medicamentos para tratar essas reagdes, bem como o equipamento de emergéncia, devem estar disponiveis para uso
imediato. Phesgo® deve ser descontinuado definitivamente em caso de reacOes de hipersensibilidade graves de grau 4
do NCI-CTCAE (anafilaxia), broncoespasmo ou sindrome da dificuldade respiratdria aguda (vide item “8.
POSOLOGIA E MODO DE USAR?”, subitem “Modifica¢fes de dose”).

No estudo FeDeriCa, a incidéncia de hipersensibilidade foi de 1,2% no braco tratado com Phesgo®.

Diarreia

Phesgo® pode provocar diarreia grave. A diarreia é mais frequente durante a administragdo concomitante com a terapia
com taxano. Pacientes idosos (> 65 anos) tém maior risco de diarreia em comparagdo com pacientes mais jovens (<65
anos). Trate a diarreia de acordo com a préatica e as diretrizes padrdo. A intervencao precoce com loperamida, reposicao
de fluidos e eletrélitos deve ser considerada, principalmente em pacientes idosos e em caso de diarreia grave ou
prolongada. A interrupgdo do tratamento com Phesgo® deve ser considerada se nenhuma melhora na condigdo do
paciente for alcancada. Quando a diarreia esta controlada, o tratamento com Phesgo® pode ser reinstaurado.



Mulheres e homens com potencial reprodutivo

Fertilidade

Pertuzumabe

Né&o foram realizados estudos especificos de fertilidade em animais para avaliar o efeito do pertuzumabe. Nao foram
observados efeitos adversos nos 6rgdos reprodutores masculinos e femininos em estudos de toxicidade de dose repetida
de pertuzumabe com duracio até seis meses em macacos cynomolgus (vide item “3. CARACTERISTICAS
FARMACOLOGICAS”).

Trastuzumabe

Os estudos de reproducdo realizados em macacos cynomolgus com trastuzumabe ndo revelaram evidéncia de
diminuicdo da fertilidade nas fémeas de macacos cynomolgus (vide item “3. CARACTERISTICAS
FARMACOLOGICAS”).

Uso durante a gravidez e lactacdo

Phesgo® pode causar danos fetais quando administrado a uma mulher gravida. Em relatérios p6s-comercializagdo, o uso
de trastuzumabe intravenoso durante a gravidez resultou em casos de oligoidramnio e sequéncia de oligoidramnio que
se manifestaram como hipoplasia pulmonar, anormalidades esqueléticas e morte neonatal. Em um estudo de reprodug¢éo
animal, a administracdo de pertuzumabe por via intravenosa em macacas cynomolgus prenhes durante o periodo de
organogénese resultou em oligoidrdmnio, atraso no desenvolvimento dos rins fetais e morte embriofetal em exposi¢des
2,5 a 20 vezes a exposi¢cdo em humanos na dose recomendada, com base na Cpax.

Informe mulheres gravidas e mulheres com potencial reprodutivo que a exposicdo ao Phesgo® durante a gravidez ou nos
7 meses anteriores a concepcdo pode resultar em danos fetais.

Exame de Gravidez
Verifique o status de gravidez de mulheres com potencial reprodutivo antes do inicio de Phesgo®.

Contracepcéao
Aconselhe as mulheres com potencial reprodutivo a utilizar métodos contraceptivos eficazes durante o tratamento e por
7 meses apods a Gltima dose de Phesgo®.

Gravidez

Categoria de risco na gravidez: D. Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem
orientacdo médica. Informe imediatamente seu médico em caso de suspeita de gravidez.

Phesgo® deve ser evitado durante a gravidez, a menos que o potencial beneficio para a mée supere o risco potencial para
o feto.

Notifique o paciente sobre os possiveis riscos a um feto. Existem consideracGes clinicas se Phesgo® for utilizado
durante a gravidez ou no periodo de 7 meses antes da concepg¢do. Vide informacdes a seguir.

O risco associado estimado de defeitos congénitos de grande porte e aborto espontaneo para a populacdo indicada é
desconhecido. Na populagéo geral dos EUA, o risco associado estimado de defeitos congénitos de grande porte e aborto
espontaneo em gestagdes clinicamente reconhecidas é de 2% — 4% e 15% — 20%, respectivamente.

Consideracdes Clinicas

Monitore oligoidramnio em mulheres que receberam Phesgo® durante a gravidez ou no periodo de 7 meses antes da
concepcdo. Se ocorrer oligoidrdmnio, realize testes fetais apropriados para a idade gestacional e consistentes com 0s
padrdes de tratamento da comunidade.

Relatos de casos descreveram oligoidramnio em mulheres gravidas que receberam trastuzumabe isolado ou em
combinacdo com quimioterapia. Em alguns relatos de caso, o indice de liquido amnidtico aumentou apds trastuzumabe
ter sido interrompido. Em um caso, a terapia com trastuzumabe foi retomada ap6s a melhora do indice amnidtico, e
oligoidramnio voltou a ocorrer.

Lactacéo

N&o ha informacbes sobre a presenca de pertuzumabe, trastuzumabe ou hialuronidase no leite humano, os efeitos no
lactente ou os efeitos na producao de leite. Dados publicados sugerem que a IgG humana esta presente no leite humano,
mas nado entra na circulacdo neonatal e infantil em quantidades substanciais. Trastuzumabe estava presente no leite de
macacas cynomolgus em lactacdo, mas ndo esteve associado a toxicidade neonatal. Considere os beneficios de
desenvolvimento e salde do aleitamento materno, juntamente com a necessidade clinica da mae em relagdo ao



tratamento com Phesgo® e quaisquer efeitos adversos em potencial sobre a crianca amamentada quanto ao Phesgo® ou
a condicdo materna subjacente. Essa consideracdo também deve levar em conta a meia-vida de eliminagdo do
pertuzumabe e o periodo de eliminagio (wash out) de trastuzumabe de 7 meses (Vide item “3. CARACTERISTICAS
FARMACOLOGICAS”).

Uso em criangas
A seguranca e a eficacia de Phesgo® em pacientes pediatricos ndo foram estabelecidas.

Uso em idosos

Do ndmero total de pacientes no Estudo FeDeriCa (n = 500) tratados com Phesgo®, 11% tinham 65 anos ou mais,
enquanto 1,6% tinham 75 anos ou mais.

Os estudos clinicos de Phesgo® ndo incluiam nimeros suficientes de pacientes com 65 anos ou mais para determinar se
eles respondiam de maneira diferente dos pacientes mais jovens. Nos estudos de trastuzumabe intravenoso, o risco de
disfuncdo cardiaca foi maior em pacientes geriatricos do que em pacientes mais jovens, seja naqueles que receberam
tratamento para terapia adjuvante ou para doenca metastatica. Outras diferencas na seguranca ou na eficacia ndo foram
observadas entre pacientes idosos e pacientes mais jovens. Nos estudos de pertuzumabe intravenoso em combinagéo
com trastuzumabe, o risco de ocorréncia de apetite reduzido, anemia, peso reduzido, astenia, disgeusia, neuropatia
periférica e hipomagnesemia foi maior em pacientes com 65 anos de idade ou mais do que em pacientes com menos de
65 anos de idade.

Capacidade de dirigir veiculos e operar maquinas

Phesgo® possui influéncia minima na capacidade de dirigir veiculos e operar maquinas. ReagGes relacionadas a injecdo
e & tontura podem ocorrer durante o tratamento de Phesgo® (vide itens “4. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES” e 9.
REACOES ADVERSAS”).

Até 0 momento, ndo ha informacGes de que Phesgo® possa causar doping.
Atencdo: Este medicamento contém acUcar, portanto, deve ser usado com cautela em portadores de diabetes.

6. INTERA(;C)ES MEDICAMENTOSAS

Os pacientes que recebem antraciclina apds interromperem a administragdo de Phesgo® podem estar em maior risco de
desenvolver disfuncio cardiaca devido ao longo periodo de eliminagdo (washout) de Phesgo® (vide item “3.
CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS”). Se possivel, evite o uso de terapia & base de antraciclina por até 7
meses apos a interrupcdo da administragdo de Phesgo®. Caso sejam utilizadas antraciclinas, monitore com cuidado a
funcdo cardiaca do paciente.

Néo foram realizados estudos formais de interagcdo medicamentosa realizados com Phesgo® em humanos. N&o foram
observadas intera¢des clinicamente significativas entre pertuzumabe, trastuzumabe e medicamentos concomitantes
usados nos estudos clinicos.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
Phesgo® em frasco-ampola deve ser conservado sob refrigeracéo (entre 2 e 8°C).

Manter o frasco dentro de sua embalagem original para proteger da luz.
NAO CONGELE. NAO AGITE.

Do ponto de vista microbioldgico, uma vez que a solucdo injetavel for transferida do frasco-ampola para a seringa, o
medicamento deve ser utilizado imediatamente, considerando que o medicamento ndo contém conservantes em sua
formulacdo. Se ndo for utilizado imediatamente, o preparo deve ser realizado em condi¢des assépticas controladas e
validadas.

Uma vez que a solugdo injetavel for transferida do frasco-ampola para a seringa, o produto é estavel quimica e
fisicamente por 28 dias a 2 e 8 °C protegido da luz e por 24 horas a 9 e 30 °C (tempo cumulativo no frasco e na seringa)
sob luz do dia difusa.

Prazo de validade
Este medicamento possui prazo de validade de 18 meses a partir da data de fabricacéo.

NuUmero de lote e datas de fabricacéo e validade: vide embalagem.



Nao use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

A injecdo de Phesgo® é uma solugdo estéril, sem conservantes, limpida a opalescente, e incolor a levemente
acastanhada, em frascos-ampola de dose Unica para administragdo subcutanea.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Pacientes que estejam recebendo Phesgo® devem apresentar status tumoral positivo para HER2, definido como um
escore de 3+ por IHQ (imuno-histoquimica) ou uma razdo > 2,0 por ISH (hibridizacéo in situ), avaliado por um teste
validado.

Para garantir resultados precisos e reproduziveis, os testes devem ser realizados em um laboratério especializado, que
possa assegurar a validacdo dos procedimentos laboratoriais.

Para as instrucbes completas sobre desempenho e interpretacdo dos ensaios, consulte as bulas dos ensaios validados
para o teste HER2.

Posologia

Informagdes Importantes
Phesgo® é destinado para uso subcutaneo apenas na coxa. Ndo administrar por via intravenosa.

Phesgo® possui instrugdes sobre posologia e modo de usar que sdo diferentes das de pertuzumabe intravenoso,
trastuzumabe intravenoso e trastuzumabe subcutaneo quando administrados isoladamente.

Nao substitua Phesgo® por pertuzumabe, trastuzumabe, trastuzumabe entansina ou trastuzumabe deruxtecano.
Phesgo® deve sempre ser administrado por um profissional de satde.

Em pacientes que recebem um regime & base de antraciclina para cancer de mama em estagio inicial, administre
Phesgo® ap6s a concluséo da antraciclina.

Em pacientes que recebem Phesgo® para cincer de mama em estagio inicial juntamente com docetaxel ou paclitaxel,
administre docetaxel ou paclitaxel depois do Phesgo®.

Em pacientes que recebem Phesgo® para cancer de mama metastatico juntamente com docetaxel, administre docetaxel
depois do Phesgo®.

Se um regime a base de carboplatina for usado, a dose recomendada de docetaxel é de 75 mg/m? (sem aumento da dose).

Monitore atentamente os pacientes durante a injecdo e por, no minimo, 30 minutos apds a dose inicial de Phesgo® e por
15 minutos ap6s cada dose de manutencédo de Phesgo® para detectar sinais ou sintomas de hipersensibilidade ou reacdes
relacionadas & administracdo. Se ocorrer uma reacdo significativa relacionada a injecdo, diminua a velocidade ou faca
uma pausa ha injecdo e administre terapias médicas apropriadas. Avalie e monitore atentamente 0s pacientes até a
resolucdo completa dos sinais e dos sintomas. Medicamentos para tratar essas reagcGes, bem como equipamentos de
emergéncia, devem estar disponiveis para uso imediato (Vide item “5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES” e subitem
“Modificacdes de dose - Hipersensibilidade e reagdes relacionadas a administragéo™).

Doses e cronogramas recomendados
As doses e os cronogramas de administragdo recomendados para Phesgo® sdo apresentados na Tabela 3.

Tabela 3 - Dose e Cronograma de Administracdo Recomendados

Dose Concentracéo Instrugdes de Administracéo
Dose inicial 1.200 mg de pertuzumabe, 600 mg de | Administrar por via subcutinea durante
trastuzumabe e 30.000 unidades de hialuronidase | aproximadamente 8 minutos
em 15 mL
(1.200 mg, 600 mg e 30.000 unidades/15 mL)
Dose de | 600 mg de pertuzumabe, 600 mg de trastuzumabe e | Administrar por via subcutdnea durante
manutengéo 20.000 unidades de hialuronidase em 10 mL aproximadamente 5 minutos a cada 3
(administrar a cada | (600 mg, 600 mg e 20.000 unidades/10 mL) semanas
3 semanas)




Nao é necessario nenhum ajuste da dose de Phesgo® para peso corporal do paciente ou regime de quimioterapia
concomitante.

Os pacientes que atualmente recebem pertuzumabe e trastuzumabe por via intravenosa podem fazer a transi¢do para
Phesgo®. Nos pacientes que recebem pertuzumabe e trastuzumabe por via intravenosa em um intervalo de menos de 6
semanas desde a Ultima dose, administre Phesgo® como uma dose de manutengéo de 600 mg de pertuzumabe/600 mg
de trastuzumabe e a cada 3 semanas para as administracdes subsequentes. Nos pacientes que recebem pertuzumabe e
trastuzumabe por via intravenosa em um intervalo de 6 semanas ou mais desde a Gltima dose, administre Phesgo® como
uma dose inicial de 1.200 mg de pertuzumabe/600 mg de trastuzumabe, seguida por uma dose de manutencéo de 600
mg de pertuzumabe/600 mg de trastuzumabe a cada 3 semanas para as administraces subsequentes.

Tratamento Neoadjuvante de Cancer de Mama

Administre Phesgo® a cada 3 semanas durante 3 a 6 ciclos como parte de um regime de tratamento para cancer de
mama em estagio inicial (Vide item “2. RESULTADOS DE EFICACIA”).

Consulte a bula de Perjeta® (pertuzumabe), administrado em combinagdo com trastuzumabe e quimioterapia, para obter
informacdes sobre a dose recomendada e modificacfes da dose.

Apds uma cirurgia, os pacientes devem continuar recebendo Phesgo® para completar 1 ano de tratamento (até 18 ciclos)
ou até recorréncia da doenca ou toxicidade ndo manejavel, o que ocorrer primeiro, como parte de um regime completo
para cancer de mama em estagio inicial.

Tratamento Adjuvante de Cancer de Mama

Administre Phesgo® a cada 3 semanas por 1 ano no total (até 18 ciclos) ou até a recorréncia da doenga ou toxicidade
ndo manejavel, o que ocorrer primeiro, como parte de um esquema completo para o cancer de mama inicial, incluindo
quimioterapia padrdo a base de antraciclina e/ou taxano. Phesgo® deve ter inicio no Dia 1 do primeiro ciclo contendo
taxano (Vide item “2. RESULTADOS DE EFICACIA”).

Tratamento de Cancer de Mama Metastéatico

Quando administrado com Phesgo®, a dose inicial de docetaxel recomendada é de 75 mg/m? administrada por via
intravenosa. A dose pode ser escalonada até 100 mg/m?, administrada a cada 3 semanas, se a dose inicial for bem
tolerada. Administre Phesgo® até a progressdo da doenga ou toxicidade ndo manejavel, o que ocorrer primeiro.

Modificacbes de dose

Doses atrasadas ou perdidas

Para doses atrasadas ou perdidas de Phesgo®, se o tempo entre duas injecGes sequenciais for inferior a 6 semanas,
administre a dose de manutencdo de 600 mg de pertuzumabe/600 mg de trastuzumabe. N&o aguarde até a préxima dose
planejada.

Se o0 tempo entre duas inje¢des sequenciais for de 6 semanas ou mais, administre novamente a dose inicial de 1200 mg
de pertuzumabe/600 mg de trastuzumabe, seguida posteriormente, a cada 3 semanas, de uma dose de manutencéo de
600 mg de pertuzumabe/600 mg de trastuzumabe.

Para modificacOes de dose de quimioterapias, vide bula de tais medicamentos para mais informacdes.

Cardiomiopatia

Avalie a FEVE antes de introduzir Phesgo® e a intervalos regulares durante o tratamento conforme indicado na Tabela
4. As recomendacdes para modificacdo de dose devido a disfuncdo da FEVE também estdo indicadas na Tabela 4 (vide
item “5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES”).

Tabela 4 - Doses recomendadas para disfungdo ventricular esquerda

FEVE pré- | Monitorar Suspender Phesgo® por pelo | Retomar Phesgo® apds 3
tratamento: | FEVE a cada: menos 3 semanas devido a | semanas se a FEVE recuperar
diminuicio da FEVE para: para:
Céncer de | >55%* ~12 semanas | <50% com diminuicdo de >10 Ou
mama (uma vez | pontos percentuais abaixo do | >50% < 10 pontos
inicial durante a terapia | valor pré-tratamento percentuais
neoadjuvante) abaixo do
valor pre-
tratamento
Céncer de >50% ~12 semanas Ou Ou




mama < 40% 40%-45% com | >45% 40%-45%  com

metastatico uma diminuicdo uma diminuicdo
> 10 pontos < 10 pontos
percentuais percentuais
abaixo do valor abaixo do valor
pré-tratamento pré-tratamento

*Para pacientes recebendo quimioterapia com antraciclina, é necessério que a FEVE esteja > 50% ap0s 0 término da
antraciclina, antes de iniciar Phesgo®.

Se, apds uma avaliagdo repetida dentro de aproximadamente 3 semanas, a FEVE néo tiver melhorado, tiver diminuido
ainda mais e/ou se o0 paciente estiver sintomatico, descontinue permanentemente a administracao de Phesgo® (Vide
item “5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES”).

Hipersensibilidade e reacdes relacionadas a administragéo

Interrompa a injecdo imediatamente se 0 paciente apresentar uma reacdo de hipersensibilidade grave (por exemplo,
anafilaxia) (Vide item “5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES”).

Descontinue permanentemente a administracdo de Phesgo® em pacientes que apresentam anafilaxia ou reacGes
relacionadas a injecdo graves. Medicamentos para tratar essas reagdes, bem como equipamentos de emergéncia, devem
estar disponiveis para uso imediato. Nos pacientes que apresentam reacdes de hipersensibilidade de Grau 1 ou 2
reversiveis, considere o uso de pré-medicagdo com analgésico, antipirético ou anti-histaminico antes da readministracdo
de Phesgo® (Vide item “9. REACOES ADVERSAS”).

Preparo para Administracéo

Para evitar erros de medicacdo, € importante verificar os rétulos dos frascos-ampola para garantir que o medicamento
que estd sendo preparado e administrado seja Phesgo® e ndo pertuzumabe intravenoso, trastuzumabe intravenoso ou
trastuzumabe subcutéaneo.

Os medicamentos parenterais devem ser inspecionados visualmente quanto a material particulado e descoloragdo antes
da administracdo, sempre que a solucdo e o recipiente permitirem. Nao utilize o frasco-ampola caso haja particulas ou
descoloracdo. Nao agite. Descarte qualquer por¢do ndo utilizada restante no frasco ampola.

Tanto para a dose inicial como para a dose de manutengéo, cada frasco ampola de Phesgo® correspondente esta pronto
para uso de uma inje¢do subcutanea, e ndo deve ser diluido.

S&0 necessarias uma seringa, uma agulha de transferéncia e uma agulha de injecdo para retirar a solugéo de Phesgo® do
frasco-ampola e injeta-la por via subcutanea. Phesgo® pode ser injetado com uso de agulhas de injeco hipodérmicas de
25G-27G (3/8” = 5/8”).

Para evitar o entupimento da agulha, coloque a agulha de injecdo hipodérmica na seringa imediatamente antes da
administracdo, seguido por ajuste de volume para 15 mL (dose inicial) e 10 mL (dose de manutencéo). Se a dose néo for
administrada imediatamente e a solucdo de Phesgo® tiver sido retirada do frasco para a seringa, substitua a agulha de
transferéncia por uma tampa de fechamento da seringa. Rotule a seringa com o adesivo destacavel e guarde a seringa
conforme instrugdes presentes no item “7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO”.

Phesgo® é compativel com aco inoxidavel, polipropileno, policarbonato, polietileno, poliuretano, policloreto de vinila e
etileno polipropileno fluorado.

Administracdo
» Administre Phesgo® na dose de 1.200 mg, 600 mg/15 mL por via subcutinea durante aproximadamente 8 minutos
» Administre Phesgo® na dose de 600 mg, 600 mg/10 mL por via subcutanea durante aproximadamente 5 minutos

O local da injecdo subcutanea deve ser alternado somente entre a coxa esquerda e a direita. Novas injecdes devem ser
administradas a, pelo menos, 1 polegada (2,5 cm) do local anterior em pele saudavel e nunca em areas onde a pele
esteja vermelha, machucada, sensivel ou rigida. Ndo divida a dose em duas seringas ou entre dois locais de
administracdo. Durante o curso do tratamento com Phesgo®, outros medicamentos para administracdo subcutinea
devem ser preferencialmente injetados em locais diferentes.

9. REACOES ADVERSAS
Experiéncia em estudos clinicos




Uma vez que os estudos clinicos sdo conduzidos sob condi¢es muito varidveis, as frequéncias de reagdes adversas
observadas nos ensaios clinicos de um medicamento ndo podem ser diretamente comparadas com as frequéncias nos
ensaios clinicos de outro medicamento e podem néo refletir as frequéncias observadas na pratica clinica.

Resumo do perfil de sequranca

As reacGes adversas mais comuns (>30%) relatadas em pacientes tratados com Phesgo® ou pertuzumabe intravenoso
em combinacdo com trastuzumabe e quimioterapia foram alopecia, diarreia, ndusea, anemia e astenia.

Os eventos adversos graves mais comuns (>1%) relatados em pacientes tratados com Phesgo® ou pertuzumabe
intravenoso em combinacdo com trastuzumabe foram neutropenia febril, insuficiéncia cardiaca, pirexia, neutropenia,
sepse neutropénica, contagem de neutrofilos diminuida e pneumonia.

O perfil de seguranca de Phesgo® foi de forma geral consistente com o perfil de seguranca conhecido de pertuzumabe
intravenoso em combinagdo com trastuzumabe, com a adi¢éo de reagdo no local da injecéo.

Tratamento Neoadjuvante e Adjuvante de Cancer de Mama

A seguranca de Phesgo® foi avaliada em um estudo aberto, multicéntrico e randomizado (FeDeriCa) conduzido em 500
pacientes com cancer de mama em estagio inicial com superexpressao de HER2 (Vide item 2. RESULTADQOS DE
EFICACIA”).

Os pacientes foram randomizados para receber Phesgo® (1.200 mg de pertuzumabe, 600 mg de trastuzumabe e 30.000
unidades de hialuronidase/15 mL) seguido a cada 3 semanas por uma dose de manutencéo de 600 mg de pertuzumabe,
600 mg de trastuzumabe e 20.000 unidades de hialuronidase/10 mL ou pelas doses recomendadas para pertuzumabe e
trastuzumabe intravenosos. Os pacientes foram randomizados para receber 8 ciclos de quimioterapia neoadjuvante, com
administracdo concomitante de 4 ciclos de Phesgo® ou pertuzumabe e trastuzumabe intravenosos durante os ciclos 5 a
8, seguida por cirurgia. Ap6s uma cirurgia, os pacientes continuaram a terapia com Phesgo® ou pertuzumabe
intravenoso e trastuzumabe (administrado por via intravenosa ou subcutanea) conforme o tratamento recebido antes da
cirurgia por outros 14 ciclos para completar 18 ciclos. A duragdo mediana do tratamento com Phesgo® foi de 24
semanas (faixa: 0-42 semanas).

ReacGes adversas sérias ocorreram em 16% dos pacientes que receberam Phesgo®. As reaces adversas sérias em > 1%
dos pacientes incluiam neutropenia febril (4%), sepse neutropénica (1%) e contagem de neutréfilos reduzida (1%). Uma
reacdo adversa fatal ocorreu em 1 dos 248 (0,4%) pacientes, sendo decorrente de infarto agudo do miocéardio, e ocorreu
antes do inicio do tratamento com Phesgo® direcionado contra HER2.

Reacdes adversas que resultaram na descontinuagdo permanente de qualquer medicamento do estudo ocorreram em 8%
dos pacientes no brago de tratamento com Phesgo®. As reacdes adversas que resultaram na descontinuagio permanente
de Phesgo® foram fracio de ejecdo reduzida (1,2%), insuficiéncia cardiaca (0,8%) e pneumonite/fibrose pulmonar
(0,8%).

InterrupgBes da administracdo devido a uma reacdo adversa ocorreram em 40% dos pacientes que receberam Phesgo®.
As reacBes adversas que exigiram a interrupgdo da administragdo em > 1% dos pacientes que receberam Phesgo®
incluiam neutropenia (8%), contagem de neutréfilos reduzida (4%) e diarreia (7%).

A Tabela 5 resume as reagdes adversas no estudo FeDeriCa.

Tabela 5 - Reacdes adversas (> 5%) em pacientes que receberam Phesgo® no estudo FeDeriCa

Phesgo® Pertuzumabe intravenoso
(n=248) mais trastuzumabe
intravenoso ou subcutaneo
Sistema Corporal/Reacdes Adversas (n=252)
Todos 0s Graus Todos os Graus
Graus 3-4 Graus 3-4
% % % %
Disturbios da pele e do tecido subcutaneo
Alopecia 77 0,0 71 0,4
Pele seca 15 0,4 13 0,0
Erupcdo cutnea 16 0,4 21 0,0
Descoloracéo da unha 9 0,0 6 0,0
Eritema 9 0,0 5 0,0
Dermatite 7 0,0 6 0,0




Phesgo® Pertuzumabe intravenoso
(n=248) mais trastuzumabe
intravenoso ou subcutaneo
Sistema Corporal/Reacdes Adversas (n=252)
Todos 0s Graus Todos 0s Graus
Graus 3-4 Graus 3-4

% % % %
Disturbio ungueal 7 0,0 7 0,4
Sindrome da eritrodisestesia palmo-plantar 6 0,8 5 0,4
Disturbios gastrointestinais
Nausea 60 61 1,6
Diarreia 60 57 4,8
Estomatite 25 0,8 24 0,8
Constipacdo 22 0,0 21 0,0
Vomito 20 0,8 19 1,2
Dispepsia 14 0,0 12 0,0
Hemorroidas 0,0 4.0 0,0
Dor abdominal superior 0,0 0,0
Dor abdominal 0,4 0,0
Distlrbios do sangue e do sistema linfatico
Anemia 36 1,6 43 4,4
Neutropenia 22 14 27 14
Leucopenia 9 2,4 14 2
Neutropenia febril 7 7 6
Distarbios gerais e condi¢des do local de administracéo
Astenia 31 0,4 32 2,4
Fadiga 29 2 24 2
Inflamacgdo da mucosa 15 0,8 20 12
Reacdo no local da injecéo 15 0,0 0,8 0,0
Pirexia 13 0,0 16 0,4
Edema periférico 0,0 10 0,0
Mal-estar 0,0 6 0,4
Doenga semelhante a gripe 0,0 3,6 0,0
Distdrbios do sistema nervoso
Disgeusia 17 0,0 14 0,0
Neuropatia sensorial periférica 16 0,8 14 0,4
Dor de cabeca 17 0,0 25 0,8
Neuropatia periférica 12 0,4 15 2
Parestesia 10 0,8 8 0,0
Tontura 13 0,0 11 0,0
Investigacdes
Peso reduzido 11 0,8 6 0,8
Distarbios musculoesqueléticos e do tecido conjuntivo
Mialgia 25 0,4 19 0,4
Avrtralgia 24 0,0 28 0,4
Dor nas costas 10 0,0 4,8 0,0




Phesgo® Pertuzumabe intravenoso
(n=248) mais trastuzumabe
intravenoso ou subcutaneo
Sistema Corporal/Reacdes Adversas (n=252)
Todos 0s Graus Todos 0s Graus
Graus 3-4 Graus 3-4

% % % %
Dor dssea 7 0,0 5 0,0
Dor nas extremidades 6 0,0 8 0,0
Espasmos musculares 6 0,0 7 0,0
Dor musculoesquelética 6 0,4 8 0,0
Distarbios respiratérios, toracicos e do mediastino
Tosse 15 0,4 13 0,0
Epistaxe 12 0 14 0,4
Dispneia 10 1,2 5 0,0
Rinorreia 7 0,0 4.4 0,0
InfeccOes e infestacdes
Infeccdo do trato respiratério superior 11 0,0 8 0,8
Nasofaringite 9 0,0 10 0,0
Paroniquia 7 0,4 3,6 0,0
Infeccdo do trato urindrio 7 0,4 5 0,0
Lesdo, intoxicacdo e complicacbes do procedimento
Dor relacionada ao procedimento 13 0,0 10 0,0
Lesdo cutanea por radiacdo 19 0,4 19 0,4
Reacdo relacionada a infusdo 3,6 0,0 15 0,8
Distlrbios do metabolismo e da nutricdo
Apetite reduzido 17 0,8 19 0,4
Hipocalemia 7 1,6 8 0,0
Transtornos psiquidtricos
Insbnia 17 0,0 13 0,4
Distdrbios oculares
Aumento da lacrimacéo 5 0,4 6 0,0
Olho seco 5 0,4 3,2 0,0
Distlrbios vasculares
Rubor 12 0,0 13 0,0

As reacBes adversas clinicamente relevantes em < 5% dos pacientes que receberam Phesgo® incluem fracéo de ejecéo

reduzida (3,6%) e prurido (3,2%).

A Tabela 6 resume as anormalidades laboratoriais no estudo FeDeriCa.

Tabela 6 - Anormalidades Laboratoriais Selecionadas (> 5%) que Pioraram desde o Periodo Basal em Pacientes

gue Receberam Phesgo® no Estudo FeDeriCa*!

Anormalidade Laboratorial

Phesgo®
(n=248)

Pertuzumabe intravenoso
mais trastuzumabe
intravenoso ou subcutaneo
(n=252)




Todos 0s Graus Todos 0s Graus
Graus 3-4 Graus 3-4

% % % %
Hematologia
Hemoglobina (reduzida) 90 2,8 92 4,4
Linfécitos, Absolutos (reduzidos) 89 37 88 36
Contagem Total de Leucocitos (reduzida) 82 25 78 25
Neutrofilos, Totais Absolutos (reduzidos) 68 30 67 33
Plaquetas (reduzidas) 27 0,0 28 04
Quimica
Creatinina (elevada) 84 0,0 87 04
Alanina aminotransferase (elevada) 58 1,6 68 2,4
Aspartato aminotransferase (elevado) 50 0,8 58 0,8
Potassio (reduzido) 17 52 17 2,8
Albumina (reduzida) 16 0,0 20 0,4
Potéssio (elevado) 13 1,2 9 0,0
Sédio (reduzido) 13 04 10 1,6
Bilirrubina (elevada) 9 0,0 9 04
Glicose (reduzida) 9 0,0 9 04
Sédio (elevado) 7 0,8 10 0,8

1 O denominador utilizado para calcular a taxa variou de 163 a 252 com base no nimero de pacientes com um valor
basal e pelo menos um valor pds-tratamento.

Experiéncia em Outros Estudos Clinicos

Céancer de Mama Mestastéatico

As reacdes adversas (RADs) descritas na tabela 7 foram identificadas em 804 pacientes com cancer de mama HER2-
positivo tratados no estudo CLEOPATRA. Pacientes foram randomizados para receber tanto Perjeta® (pertuzumabe) em
combinacdo com Herceptin® (trastuzumabe) e docetaxel ou placebo em combinagdo com Herceptin® (trastuzumabe) e
docetaxel. A duragdo média do tratamento no estudo foi de 18,1 meses por paciente no grupo tratado com Perjeta®
(pertuzumabe) e 11,8 meses para 0s pacientes no grupo tratado com placebo. Nenhum ajuste de dose foi permitido para
Perjeta® (pertuzumabe) ou Herceptin® (trastuzumabe). Reagles adversas que resultaram em descontinuacdo definitiva
de todos os tratamentos do estudo foram 6% no grupo tratado com Perjeta® (pertuzumabe) e 5% para os pacientes no
grupo tratado com placebo. A reacdo adversa mais comum (> 1%) que levou a descontinuagdo do tratamento completo
do estudo foi disfuncéo ventricular esquerda (1% dos pacientes no grupo tratado com Perjeta® (pertuzumabe) e 2% dos
pacientes no grupo tratado com placebo). As reaces adversas mais comuns que levaram a descontinuacdo apenas do
docetaxel foram edema, fadiga, edema periférico, neuropatia periférica, neutropenia, distlrbio ungueal e derrame
pleural. A Tabela 7 apresenta as reagdes adversas que ocorreram em pelo menos 10% dos pacientes no grupo tratado
com Perjeta® (pertuzumabe). O perfil de seguranca de Perjeta® (pertuzumabe) permaneceu inalterado com um adicional
de 2,75 anos de follow-up (acompanhamento médio total de 50 meses) no estudo CLEOPATRA.

As reacOes adversas mais comuns (>30%) observadas com Perjeta® (pertuzumabe) em combinagdo com Herceptin®
(trastuzumabe) e docetaxel foram diarreia, alopecia, neutropenia, nausea, fadiga, rash e neuropatia periférica. As RADs
graus 3-4 do NCI-CTCAE (versao 3.0) mais comuns (> 2%) foram neutropenia, neutropenia febril, leucopenia, diarreia,
neuropatia periférica, anemia, astenia e fadiga. Um aumento na incidéncia de neutropenia febril foi observado em
pacientes asiaticos em ambos os bragos de tratamento, em comparagdo com pacientes de outras ragas e de outras regides
geograficas. Entre os doentes asiaticos, a incidéncia de neutropenia febril foi maior no grupo tratado com Perjeta®
(pertuzumabe) (26%) em comparagdo com o grupo tratado com placebo (12%).

Tabela 7 — Resumo das RADs mais comuns (> 10%) em pacientes do grupo tratado com Perjeta® (pertuzumabe)
no estudo CLEOPATRA

Perjeta® (pertuzumabe)

+ Herceptin® (trastuzumabe) Placebo + Herceptin®
+ docetaxel (trastuzumabe) + docetaxel
n=407 n=397

Classe de sistema orgénico Frequéncia % Frequéncia %




Todos

Todos Graus 0S Graus
0S graus 3-4 graus 3-4
% % % %

Distarbios gerais e condi¢des do local de

aplicacéo

Fadiga 37 2 37 3
Inflamacdo de mucosa 28 1 20 1
Astenia 26 2 30 2
Edema periférico 23 0,5 30 0,8
Febre 19 1 18 0,5
Distlrbios da pele e do tecido subcuténeo
Alopecia 61 0 60 0,3
Rash (erupcdo cutanea) 34 0,7 24 0,8
Distlrbio ungueal 23 1 23 0,3
Prurido 14 0 10 0
Pele seca 11 0 4 0
Distlrbios gastrintestinais

Diarreia 67 8 46 5
Nausea 42 1 42 0,5
Vomito 24 1 24 2
Estomatite 19 0,5 15 0,3
Constipacdo 15 0 25 1
Disturbios do sangue e do sistema

linfético

Neutropenia 53 49 50 46
Anemia 23 2 19 4
Leucopenia 18 12 20 15
Neutropenia febril* 14 13 8 7
Distarbios do sistema nervoso

Neuropatia periférica 32 3 34 2
Dor de cabeca 21 1 17 0,5
Disgeusia 18 0 16 0
Tontura 13 0,5 12 0
Distarbios musculoesqueléticos e do

tecido conectivo

Mialgia 23 1 24 0,8
Avrtralgia 15 0,2 16 0,8
Infeccdes e infestacdes

Infeccdes do trato respiratério superior 17 0,7 13 0
Nasofaringite 12 0 13 0,3
Disturbios respiratdrios, torécicos e

mediastinais

Dispneia 14 ] 1 | 16 2
Distlrbios do metabolismo e da nutricdo

Reducdo do apetite 29 | 2 | 26 2
Distdrbios oculares
Aumento do lacrimejamento 14 | 0 | 14 0
Distarbios psiquiatricos

Insdnia 13 | 0 | 13 0

*Nesta tabela, esta indica uma reacdo adversa que tem sido relatada em associacdo com um desfecho fatal.

As seguintes reacfes adversas comuns clinicamente relevantes foram reportadas em < 10% dos pacientes no grupo de

pacientes tratado com Perjeta® (pertuzumabe) no estudo CLEOPATRA:
InfeccOes e infestacdes: Paroniquia (7% no grupo tratado com Perjeta® vs. 4% no grupo tratado com placebo).




Reacdes adversas reportadas em pacientes recebendo Perjeta® (pertuzumabe) e Herceptin® (trastuzumabe) apés a
descontinuacdo de docetaxel.

No estudo CLEOPATRA, as reacles adversas foram relatadas com menos frequéncia ap6s a descontinuacdo do
tratamento com docetaxel. Todas as reacBes adversas no grupo tratado com Perjeta® (pertuzumabe) e Herceptin®
(trastuzumabe) ocorreram em < 10% dos pacientes, com a excecdo de diarreia (19%), infecgdo do trato respiratério
superior (13%), exantema (12%), dor de cabeca (11%), e fadiga (11%).

Tratamento neoadjuvante de cancer de mama (NEOSPHERE)

No estudo NEOSPHERE, as reagBes adversas mais comuns observadas com Perjeta® (pertuzumabe) em combinagéo
com Herceptin® (trastuzumabe) e docetaxel, administrados durante 4 ciclos, foram semelhantes aos observados no
grupo tratado com Perjeta® (pertuzumabe) no estudo CLEOPATRA. As reacOes adversas mais comuns (> 30%) foram
alopecia, neutropenia, diarreia e nausea. As reacdes adversas NCI-CTCAE (versao 3) graus 3 — 4 mais comuns (> 2%)
foram neutropenia, neutropenia febril, leucopenia e diarreia. Neste grupo, um doente interrompeu o tratamento
neoadjuvante permanentemente, devido a um evento adverso. A Tabela 8 relata as reagdes adversas que ocorreram em
pacientes que receberam tratamento neoadjuvante com Perjeta® (pertuzumabe) para o cancer de mama no estudo
NEOSPHERE.

Tabela 8 — Resumo das reag¢des adversas mais comuns > 10% no estudo neoadjuvante em paciente recebendo
Perjeta® no estudo NEOSPHERE

Perjeta® (pertuzumabe) Perjeta® Perjeta ®
Herceptin® o (pertuzumabe)
+ Herceptin o | (pertuzumabe)
. (trastuzumabe)+ docetaxel + Herceptin
Classe de sistema - (trastuzumabe)+ docetaxel + docetaxel
N n=107 _ (trastuzumabe) _
organico P n=107 _ n=108
Frequéncia . n=108 P
Frequéncia . Frequéncia
% Y Frequéncia o
0 % (0]
Todos os Graus 3 — Todos os Todos Graus Todos Graus
Graus 3 -4 0s 0s
graus 4 graus % graus 3-4 graus 3-4
% % % % % % %
Distarbios gerais e
condic@es do local
de aplicacao
Fadiga 27 0 26 0,9 12 0 26 1
Inflamagdo de
MLCOSAS 21 0 26 2 3 0 26 0
Astenia 18 0 21 2 3 0 16 2
Febre 10 0 17 0 8 0 9 0
Edema periférico 10 0 3 0 0,9 0 5 0
Disturbios da pele e
do tecido
subcutineo
Alopecia 66 0 65 0 3 0 67 0
Rash (erupgdo 21 2 26 0,9 11 0 29 1
cutanea)
Distarbios
gastrintestinais
Diarreia 34 4 46 6 28 0 54 4
Nausea 36 0 39 0 14 0 36 1
Estomatite 7 0 18 0,0 5 0 10 0
Vomito 12 0 13 0 5 0 16 2
Disturbios do
sangue e do sistema
linfatico
Neutropenia 64 | 59 | 50 | 45 | 09 [ 09 | 65 | 57




Leucopenia 21 | 11 | 9 | 5 | o [ o | 14 | 9

Disturbios do
sistema nervoso

Disgeusia 10 0 15 0 5 0 7 0

Dor de cabeca 11 0 11 0 14 0 13 0

Neyrgpatla sensorial 12 09 8 0,9 2 0 11 0
periférica

DistUrbios
musculoesqueléticos
e do tecido
conectivo

Mialgia 22 22 21

o
o
©
o
o

Artralgia 8 0 10 0 5 0 10 0

Disturbios do
metabolismo e da
nutricao

Reducéo do apetite 7 | 0 | 14 | 0 | 2 | o | 15 | o

Disturbios
psiquidtricos

Insdnia 11 | 0 | 8 | 0 | 4 ] o | 9 | o

As seguintes reacdes adversas comuns foram reportadas em < 10% dos pacientes recebendo tratamento neoadjuvante e

ocorreram mais frequentemente no grupo de pacientes tratado com Perjeta® (pertuzumabe) no estudo NEOSPHERE:
(Ptz = Perjeta®; H = Herceptin® [trastuzumabe], D = Docetaxel):

Disturbios do sangue e do sistema linfatico: anemia (7% no braco H + D, 3% no brago Ptz + H + D, 5% no braco Ptz
+ He 9% no brago Ptz + D), neutropenia febril (7% no brago H + D, 8% no braco Ptz + H + D, 0% no braco Ptz + He
7% no brago Ptz + D).

Distarbios do sistema nervoso: tonturas (4% no grupo H + D, 3% no brago Ptz + H + D, 6% no braco Ptz + H e 3% no
brago Ptz + D).

Infeccdes e infestacdes: infeccdo do trato respiratdrio superior (3% no grupo H + D, 5% no braco Ptz + H + D, 2% no
brago Ptz + H e 7% no brago Ptz + D).

Distarbios oculares: aumento do lacrimejamento (2% no grupo H + D, 4% no braco Ptz + H + D, 1% no brago Ptz + H,
e de 4% no brago Ptz + D).

Tratamento neoadjuvante de cancer de mama (TRYPHAENA)

No estudo TRYPHAENA, quando Perjeta® (pertuzumabe) foi administrado em combinacdo com Herceptin®
(trastuzumabe) e docetaxel por 3 ciclos ap6s 3 ciclos de FEC, as reacdes adversas mais frequentes (> 30%) foram
diarreia, nduseas, alopecia, neutropenia, vomitos e fadiga. As RADs graus 3-4 do NCI-CTCAE (versdo 3.0) mais
comuns (> 2%) foram neutropenia, leucopenia, neutropenia febril, diarreia, disfuncdo ventricular esquerda, anemia,
dispneia, ndusea e vomito.

Da mesma forma, quando Perjeta® (pertuzumabe) foi administrado em combinagdo com docetaxel, carboplatina, e
Herceptin® (trastuzumabe) durante 6 ciclos, as reacdes adversas mais comuns (> 30%) foram diarreia, alopecia,
neutropenia, ndusea, fadiga, voémitos, anemia e trombocitopenia. As RADs graus 3-4 do NCI-CTCAE (versdo 3.0) mais
comuns (> 2%) foram neutropenia, neutropenia febril, anemia, leucopenia, diarreia, trombocitopenia, vomitos, fadiga,
aumento da ALT, hipocalemia e hipersensibilidade.

As reacOes adversas que resultaram em descontinuacdo permanente de qualquer componente do tratamento
neoadjuvante ocorreram em 7% dos pacientes recebendo Perjeta® (pertuzumabe) em combinagdo com Herceptin®
(trastuzumabe) e docetaxel, apés FEC, e em 8% dos pacientes recebendo Perjeta® (pertuzumabe) em combinagdo com
Herceptin® (trastuzumabe). As reacOes adversas mais comuns (>2%) que resultaram em uma descontinuacdo
permanente de Perjeta® (pertuzumabe) foram disfuncdo ventricular esquerda, hipersensibilidade e neutropenia. A tabela
9 relata as reacOes adversas que ocorreram em pacientes que receberam tratamento neoadjuvante com Perjeta®
(pertuzumabe) para o cancer de mama no estudo TRYPHAENA.




Tabela 9 — Resumo das reagdes adversas mais comuns > 10% no estudo neoadjuvante em paciente recebendo
Perjeta® (pertuzumabe) no estudo TRYPHAENA

Classe de sistema
organico

Perjeta® (pertuzumabe)

+ Herceptin®
(trastuzumabe)+ FEC seguido
por Perjeta® (pertuzumabe)
+ Herceptin®
(trastuzumabe)+ docetaxel

n=72

Frequéncia%

Perjeta® (pertuzumabe)
+ Herceptin®
(trastuzumabe)+ docetaxel
apo6s FEC

n=75

Frequéncia%

Perjeta® (pertuzumabe)
+TCH

n=76

Frequéncia%

Todos 0s graus Gsr_atis Todos os graus %r_alf Todos os graus Ggrfuf

% % % % % %
Distarbios gerais e
condicdes do local
de aplicacdo
Fadiga 36 0 36 0 42 4
Inflamacé&o de 24 0 20 0 17 1
mucosas
Febre 17 0 9 0 16 0
Astenia 10 0 15 1 13 1
Edema periférico 11 0 4 0 9 0
Distarbios da pele e
do tecido
subcutaneo
Alopecia 49 0 52 0 55 0
Rash (erupcdes 19 0 11 0 21 1
cutaneas)
Sindrome de 7 0 11 0 8 0
eritrodisestesia
palmo-plantar
Pele seca 6 0 9 0 11 0
Distarbios
gastrintestinais
Diarreia 61 4 61 5 72 12
Nausea 53 0 53 3 45 0
Voémito 40 0 36 3 39 5
Dispepsia 25 1 8 0 22 0
Constipacéo 18 0 23 0 16 0
Estomatite 14 0 17 0 12 0
Distdrbios do
sangue e do sistema
linfatico
Neutropenia 51 47 47 43 49 46
Leucopenia 22 19 16 12 17 12
Anemia 19 1 9 4 38 17
Neutropenia febril 18 18 9 9 17 17
Trombocitopenia 7 0 1 0 30 12
Distdrbios do
sistema imune
Hipersensibilidade 10 | 3 1 | 0 12 | 3
Distdrbios do
sistema nervoso
Dor de cabeca 22 0 15 0 17 0
Disgeusia 11 0 13 0 21 0




Tontura 8 0 8 1 16 0

Neuropatia periférica 6 0 1 0 11 0
Disturbios

musculoesqueléticos

e do tecido

conectivo

Mialgia 17 0 11 1 11 0
Artralgia 11 0 12 0 7 0
Disturbios

respiratdrios,

torécicos e

mediastinais

Dispneia 13 0 8 3 11 1
Epistaxe 11 0 11 0 16 1
Tosse 10 0 5 0 12 0
Dor orofaringeal 8 0 7 0 12 0

Disturbios do
metabolismo e da
nutricao

Reduco de apetite 21 | 0 | 11 | 0 | 21 | 0

Disturbios oculares

Aumento do 13 0 5 0 8 0
lacrimejamento

Disturbios
psiquiatricos

Insdnia 11 | 0 | 13 | 0 | 21 | 0

Exames
complementares de
diagnostico

Aumento da ALT 7 | 0 | 3 | 0 | 11 | 4

FEC=5-fluorouracil, epirubicina, ciclofosfamida / TCH=docetaxel, carboplatina, Herceptin® (trastuzumabe)

As seguintes reacOes adversas comuns foram reportadas em < 10% dos pacientes recebendo tratamento neoadjuvante e
ocorreram mais frequentemente no grupo de pacientes tratado com Perjeta® (pertuzumabe) no estudo TRYPHAENA:
(Ptz= Perjeta® (pertuzumabe); H= Herceptin® (trastuzumabe); D=docetaxel; FEC=fluoracil, epirubicina e
ciclofosfamida; TCH = docetaxel, carboplatina e Herceptin® [trastuzumabe])

Distarbios da pele e do tecido subcutaneo: distdrbio ungueal (10% no brago Ptz + H + FEC / Ptz + H + D, 6% no
brago FEC / Ptz + H + D, e 9% no brago Ptz + TCH), paroniquia (0% no Ptz + H + FEC / Ptz + H + D e de 1% em
ambos os bracos FEC/ Ptz + H+D e Ptz + TCH), prurido (3% no brago Ptz + H + FEC / Ptz + H + D, 4% no braco FEC
[Ptz + H + D, e 4% no brago Ptz + TCH).

Infeccdes e infestacBes: infeccdo do trato respiratério superior (8,3% no braco Ptz + H + FEC / Ptz + H + D, 4,0% no
braco FEC / Ptz + H + D, e 2,6% no brago Ptz + TCH), nasofaringite (6,9% no brago Ptz +H + FEC/Ptz+ H + D, 6,7%
no brago FEC / Ptz + H + D, e 7,9% no brago Ptz + TCH).

Tratamento adjuvante de cancer de mama (APHINITY)

As reacOes adversas descritas na tabela 10 foram identificadas em 4769 pacientes com cancer de mama inicial HER2-
positivo tratados no estudo APHINITY. Pacientes foram randomizados para receber Perjeta® (pertuzumabe) em
combinagdo com Herceptin® (trastuzumabe) e quimioterapia ou placebo em combinacdo com Herceptin® (trastuzumabe)
e quimioterapia. As reacfes adversas que resultaram na descontinuacdo permanente de qualquer terapia de estudo foram
13% em pacientes no grupo tratado com Perjeta® (pertuzumabe) e 12% em pacientes no grupo tratado com placebo.
Reac0es adversas que resultaram em descontinuagdo permanente de Perjeta® (pertuzumabe) ou placebo ocorreram em
7% e 6%, respectivamente. As rea¢Bes adversas mais comuns (>0,5%) que resultaram em descontinuacdo permanente




em qualquer tratamento do estudo foram diminuicdo da fracdo de ejecdo, neuropatia periférica, diarreia e insuficiéncia
cardiaca.

A tabela 10 evidencia reacfes adversas que ocorreram em, pelo menos, 10% dos pacientes no grupo tratado com
Perjeta® (pertuzumabe).

Quando Perjeta® (pertuzumabe) foi administrado em combinacdo com Herceptin® (trastuzumabe) e quimioterapia, as
reacOes adversas mais comuns (> 30%) foram diarreia, nauseas, alopecia, fadiga, neuropatia periférica e vémitos. As
RADs graus 3-4 mais comuns (> 2%) foram neutropenia, neutropenia febril, diarreia, queda na contagem de neutrofilos,
queda na contagem de células brancas sanguineas, anemia, leucopenia, fadiga, nausea e estomatite,

A incidéncia de diarreia, todos os graus, foi mais alta quando a quimioterapia foi administrada com a terapia alvo (61%
no grupo tratado com Perjeta® (pertuzumabe) vs. 34% no grupo tratado com placebo), e mais alta quando administrada
com quimioterapia sem antraciclina (85% no grupo tratado com Perjeta® (pertuzumabe) vs. 62% no grupo tratado com
placebo) em comparacdo a terapia com antraciclina (67% no grupo tratado com Perjeta® (pertuzumabe) vs. 41% no
grupo tratado com placebo). A incidéncia de diarreia durante o periodo que a terapia alvo foi administrada sem
quimioterapia foi 18% no grupo tratado com Perjeta® (pertuzumabe) vs. 9% no grupo tratado com placebo. A duragio
mediana de diarreia de todos os graus foi de 8 dias para o grupo tratado com Perjeta® (pertuzumabe) vs. 6 dias para o
grupo tratado com placebo. A duracdo mediana de diarreia grau 3 foi 20 dias para o grupo tratado com Perjeta®
(pertuzumabe) vs. 8 dias no grupo tratado com placebo. Mais pacientes precisaram de hospitalizacdo por diarreia como
evento adverso grave no grupo tratado com Perjeta® (pertuzumabe) (2,4%) do que no grupo tratado com placebo (0,7%).

Tabela 10 — Resumo das RADs que ocorreram em > 10% dos pacientes do grupo tratado com Perjeta®
(pertuzumabe) no estudo APHINITY

Perjeta® (pertuzumabe) Placebo + Herceptin®
+ Herceptin® (trastuzumabe) (trastuzumabe)
+ quimioterapia + quimioterapia
Classe de sistema orgénico/ Reacdes n=2364 n=2405
adversas Freguéncia % Freguéncia %
Todos
Todos Graus 0S Graus
0s graus 3-4 graus 3-4
% % % %
Distarbios gerais e condi¢des do local de
aplicacéo
Fadiga 49 4 44 3
Inflamac&o de mucosa 23 2 19 0,7
Astenia 21 1 21 2
Febre 20 0,6 20 0,7
Edema periférico 17 0 20 0,2
Distlrbios da pele e do tecido subcuténeo
Alopecia 67 <0,1 67 <0,1
Rash (erupcdo cutanea) 26 0,4 20 0,2
Prurido 14 0,1 9 <0,1
Pele seca 13 0,1 11 <0,1
DistUrbio ungueal 12 0,2 12 0,1
Distlrbios gastrintestinais
Diarreia 71 10 45 4
Nausea 69 2 65 2
Vomito 32 2 30 2
Constipacédo 29 0,5 32 0,3
Estomatite 28 2 24 1
Dispepsia 14 0 14 0
Dor abdominal 12 0,5 11 0,6
Dor abdominal superior 10 0,3 9 0,2
Distarbios do sangue e do sistema
linfatico
Anemia 28 | 7 | 23 | 5




Neutropenia 25 16 23 16

Neutropenia febril* 12 12 11 11
Distlrbios do sistema nervoso

Disgeusia 26 0,1 22 <0,1
Neuropatia periférica 33 1 32 1
Dor de cabeca 22 0,3 23 0,4
Parestesia 12 0,5 10 0,2
Tontura 11 0 11 0,2

Distarbios musculoesqueléticos e do
tecido conectivo

Avrtralgia 29 0,9 33 1
Mialgia 26 0,9 30 1
Dor nas extremidades 10 0,2 10 0,2
Infeccdes e infestacdes

Nasofaringite 13 | <0,1 | 12 | 0,1
Distarbios respiratdrios, toracicos e

mediastinais

Epistaxe 18 <0,1 14 0
Tosse 16 <0,1 15 <0,1
Dispneia 12 0,4 12 0,5
Distlrbios do metabolismo e da nutricao

Reducdo do apetite 24 | 0,8 | 20 | 0,4
Distarbios vasculares

Rubor 20 | 0,2 | 21 ] 0,4
Distdrbios oculares

Aumento do lacrimejamento 13 | 0 | 13 | <0,1
Distlrbios psiquiatricos

Insbnia 17 ] 0,3 | 17 ] <0,1
Exames complementares de diagnostico

Queda na contagem de neutréfilos 14 ] 10 | 14 | 10

Lesdo, intoxicacéo e complicagdes por
procedimentos

Les&o cutanea de radiacéo 13 | 0,3 | 11 ] 0,3

*Nesta tabela, “*” indica uma reacdo adversa relatada em associagdo com um desfecho fatal.

Para as reagdes adversas que foram reportadas em > 10% dos pacientes com, pelo menos, 5% de diferenga entre o0s
grupos tratado com Perjeta® (pertuzumabe) e tratado com placebo, no estudo APHINITY, a separacdo por quimioterapia
informada é: (Ptz= Perjeta®, H= Herceptin® [trastuzumabe]; AC= antraciclinas; TCH=docetaxel, carboplatina e
Herceptin® [trastuzumabe]; pla= placebo).

Distarbios gastrintestinais: Diarreia (67% no brago Ptz+H+AC; 85% no braco Ptz+TCH; 41% no brago Pla+H+AC;
62% no braco Pla+TCH).

Disturbios da pele e do tecido subcutaneo: Rash (26% no braco Ptz+H+AC, 25% no brago Ptz+TCH, 21% no braco
Pla+tH+AC, 19% no brago Pla+TCH), Prurido (14% no brago Ptz+H+AC, 15% no brago Ptz+TCH, 9% no bracgo
Pla+H+AC, 9% no braco Pla+TCH).

As seguintes reacOes adversas clinicamente relevantes foram reportadas em < 10% dos pacientes no grupo de pacientes
tratado com Perjeta® no estudo APHINITY:

Distarbios do sangue e do sistema linfatico: leucopenia (9% no grupo tratado com Perjeta® (pertuzumabe) vs. 9% no
grupo tratado com placebo).

InfeccOes e infestacOes: infecgdo do trato superior respiratério (8% no grupo tratado com Perjeta® (pertuzumabe) vs.

7% no grupo tratado com placebo), paroniquia (4% no grupo tratado com Perjeta® (pertuzumabe) vs. 2% no grupo
tratado com placebo).




Reacdes adversas reportadas em pacientes recebendo Perjeta® (pertuzumabe) e Herceptin® (trastuzumabe) apés a
descontinuacdo de quimioterapia.

No estudo APHINITY, durante a fase apenas com a terapia alvo (Perjeta® (pertuzumabe) + Herceptin® [trastuzumabe)),
todas as reacOes adversas no grupo tratado com Perjeta® ocorreram em < 10% dos pacientes, com excecdo de diarreia
(18%), artralgia (15%), lesdo cuténea por radioterapia (12%) e rubor (12%).

Tratamento neoadjuvante de cancer de mama (BERENICE)

No estudo BERENICE, quando Perjeta® (pertuzumabe) foi administrado em combinagdo com Herceptin®
(trastuzumabe) e paclitaxel por quatro ciclos ap6s quatro ciclos de dose densa de doxorrubicina e ciclofosfamida
(ddAC), as reacdes adversas mais comuns (> 30%) foram nausea, diarreia, alopecia, fadiga, constipacdo e dor de cabeca.
As RADs graus 3-4 mais comuns (> 2%) foram neutropenia, neutropenia febril, queda na contagem de neutroéfilos,
queda na contagem de células sanguineas brancas, anemia, diarreia, neuropatia periférica, aumento de alanina
aminotransferase e ndusea.

Quando Perjeta® (pertuzumabe) foi administrado em combinagdo com Herceptin® (trastuzumabe) e docetaxel por
quatro ciclos apds quatro ciclos de FEC, as rea¢es adversas mais comuns (> 30%) foram diarreia, ndusea, alopecia,
astenia, constipacdo, fadiga, inflamacéo de mucosas, vomito, mialgia e anemia. As RADs graus 3-4 mais comuns (> 2%)
foram neutropenia febril, diarreia, neutropenia, queda na contagem de neutrdfilos, estomatite, fadiga, vomito,
inflamacg&o de mucosas, sepse neutropénica e anemia.

As reacOes adversas que resultaram em descontinuagdo permanente de qualquer componente do tratamento
neoadjuvante ocorreram em 14% para os pacientes recebendo Perjeta® (pertuzumabe) em combinagdo com Herceptin®
(trastuzumabe) e paclitaxel, apos ddAC, e em 8% em pacientes recebendo Perjeta® (pertuzumabe) em combinagéo com
Herceptin® (trastuzumabe) apos FEC. As reagBes adversas mais comuns (>1%) que resultaram na descontinuagdo
permanente de qualquer componente do tratamento neoadjuvante foram neuropatia periférica, queda na fracdo de ejecéo,
diarreia, neutropenia e reacdes relacionada a infusdo. A tabela 11 relata as rea¢Ges adversas que ocorreram em pacientes
que receberam tratamento neoadjuvante com Perjeta® (pertuzumabe) para o cancer de mama no estudo BERENICE.

Tabela 11 — Resumo das reacfes adversas mais comuns = 10% no estudo neoadjuvante em paciente recebendo
Perjeta® (pertuzumabe) no estudo BERENICE

Perjeta® (pertuzumabe) Placebo + Herceptin®
+ Herceptin® (trastuzumabe) (trastuzumabe) + docetaxel
+ docetaxel ap6s ddAC apo6s FEC
n=199 n=198
Classe de sistema organico Frequéncia % Frequéncia %
Todos os Graus Todos os Graus
graus 3-4 graus 3-4
% % % %
Disturbios gerais e condicGes do local de
aplicacdo
Fadiga 58 1 38 5
Astenia 19 2 41 0
Inflamac&o de mucosas 22 1 37 4
Febre 15 0 18 0
Edema periférico 9 0 12, 1
Distlrbios da pele e do tecido subcutaneo
Alopecia 62 0 59 0
Rash (erupcdo cutanea) 14 0 11 0
Pele seca 14 0 10 0
Distlrbio ungueal 15 0 2 0
Sindrome de eritrodisestesia palmo-plantar 6 0 10 0,5
Disturbios gastrintestinais
Nausea 71 3 69 2
Diarreia 67 3 69 10
Constipacéo 35 0,5 38 0,5
Vomito 23 1 35 4




Estomatite 25 0 27 5
Dispepsia 19 0 16 0
Dor abdominal superior 6 0 13 0
Dor abdominal 5 0 10 0
Doenca do refluxo gastroesofagico 12 0 2 0
Disturbios do sangue e do sistema

linfatico
Anemia 27 3 30 3
Neutropenia 22 12 16 9
Neutropenia febril 7 7 17 17
DistUrbios do sistema nervoso

Cefaleia 30 0,5 14 0,5
Disgeusia 20 0 19 0,5
Neuropatia periférica 42 3 26 0,5
Parestesia 15 0, 9 0
Tontura 12 0 8 0
Distarbios musculoesqueléticos e do

tecido conectivo

Mialgia 20 0 33 1
Avrtralgia 20 0 21 1
Dor nas costas 10 0 9 0
Dor nas extremidades 10 0 8 0
Dor nos 0ssos 12 0,5 5 0
Infecgdes e infestacdes

Infec¢des do trato urindrio 11 1 2 0
Distarbios respiratdrios, torécicos e

mediastinais

Epistaxe 25 0 19 0
Dispneia 15 0,5 15 0,5
Tosse 20 0,5 9 0
Dor orofaringea 10 0 8 0,5
Disturbios do metabolismo e da nutricdo

Reducdo do apetite 20 0 23 0
Disturbios oculares

Aumento do lacrimejamento 9 0 18 0
Disturbios psiquiatricos

Insbnia 19 0 13 0
Disturbios vasculares

Rubor 19 0 13 0
Exames complementares de diagnostico

Queda na contagem de células sanguineas 11 4 3 2
brancas

Ferimento, envenenamento e

complicacBes processuais

Reacdes relacionadas a infusdo 16 1 13 1

ddAC = dose densa doxorrubicina, ciclofosfamida, FEC=5-fluorouracil, epirubicina, ciclofosfamida

As seguintes reacOes adversas foram reportadas em < 10% dos pacientes recebendo tratamento neoadjuvante no estudo
BERENICE: (Ptz= Perjeta® (pertuzumabe); H= Herceptin® (trastuzumabe); P=paclitaxel, ddAC=dose densa
doxorrubicina e ciclofosfamida, D=docetaxel; FEC=fluoracil, epirubicina e ciclofosfamida)

Distarbios da pele e do tecido subcutaneo: prurido (9% no braco ddAC/Ptz+H+P e 8% no bragco FEC/Ptz+H+D),
distarbio ungueal (7% no bragco ddAC/Ptz+ H+P e de 10% no bragco FEC/Ptz+TH+D).



Infeccdes e infestacBes: infeccdo do trato respiratdrio superior (7% no braco ddAC/Ptz+ H+P e 2% no braco
FEC/Ptz+H+D), nasofaringite (7% no brago ddAC/Ptz+H+P e 9% no FEC/Ptz+H+D), paroniquia (0,5 % no brago
ddAC/Ptz+H+P, e 1 % no bragco FEC/Ptz+H+D).

Imunogenicidade

Assim como para todas as proteinas terapéuticas, existe o potencial de imunogenicidade com Phesgo®. A deteccdo da
formacédo de anticorpos é altamente dependente da sensibilidade e especificidade do ensaio. Além disso, a incidéncia
observada de anticorpos (incluindo anticorpos neutralizantes) em um ensaio pode ser influenciada por vérios fatores,
incluindo metodologia de ensaio, manipulacdo de amostras, momento da coleta de amostras, medicamentos
concomitantes e doenca subjacente. Por essas razdes, a comparagdo da incidéncia de anticorpos contra Phesgo®,
pertuzumabe e trastuzumabe por via intravenosa no estudo descrito a seguir com a incidéncia de anticorpos em outros
estudos ou em outros produtos pode néo ser clara.

No estudo FeDeriCa, a incidéncia de anticorpos antipertuzumabe e antitrastuzumabe emergentes do tratamento da
maioria dos pacientes que completaram 1-4 ciclos de terapia foi de 3% (7/237) e 0,4% (1/237), respectivamente, em
pacientes tratados com pertuzumabe e trastuzumabe por via intravenosa. A incidéncia de anticorpos antipertuzumabe,
antitrastuzumabe e anti-hialuronidase humana recombinante PH20 emergentes do tratamento da maioria dos pacientes
que completaram 1-4 ciclos de terapia foi de 4,8% (11/231), 0,9% (2/232) e 0,9% (2/225), respectivamente, em
pacientes tratados com Phesgo®.

Entre os pacientes que testaram positivo para anticorpos anti-pertuzumabe, anticorpos anti-pertuzumabe neutralizantes
foram detectados em um paciente tratado com pertuzumabe e trastuzumabe intravenosos e em um paciente tratado com
Phesgo®. Entre os pacientes que testaram positivo para anticorpos anti-trastuzumabe, anticorpos anti-trastuzumabe
neutralizantes foram detectados em um paciente tratado Phesgo®.

A relevancia clinica do desenvolvimento de anticorpos antipertuzumabe, antitrastuzumabe ou anti-hialuronidase
humana recombinante PH20 ap6s o tratamento com Phesgo® é desconhecida.

Experiéncia pés-comercializacio

As seguintes reacdes adversas foram identificadas com o uso de pertuzumabe e trastuzumabe por via intravenosa.

Como essas reacOes sdo relatadas voluntariamente por uma populagdo de tamanho incerto, nem sempre é possivel
estimar de forma confidvel sua frequéncia ou estabelecer uma rela¢do causal com a exposicdo ao medicamento.

— Glomerulopatia

— Trombocitopernia imune

— Sindrome de lise tumoral (SLT): pacientes com carga tumoral significativa (por exemplo, metastases volumosas)
podem estar sob maior risco. Pacientes podem apresentar hiperuricemia, hiperfosfatemia e insuficiéncia renal aguda,
que podem representar possivel SLT. Profissionais da salde devem considerar monitoramento adicional e / ou
tratamento conforme indicado clinicamente.

Em casos de eventos adversos, notifique ao Sistema de Notificacdo de Eventos Adversos a Medicamentos —
VigiMed, disponivel em http://portal.anvisa.gov.br/vigimed, ou para a Vigilancia Sanitaria Estadual
ouMunicipal.

10. SUPERDOSE

N&o h& nenhuma experiéncia com superdose em estudos clinicos humanos. A dose mais alta testada é de 1200 mg de
pertuzumabe/ 600 mg de trastuzumabe. Em caso de superdose 0s pacientes devem ser cuidadosamente monitorados
quanto a sinais ou sintomas de rea¢des adversas e instituido tratamento sintomético apropriado.

Em caso de intoxicacéo ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.
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